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Resumo

OBJETIVO: relatar frés casos de gestacdes esponténeas em porfadoras da sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
que ocorreram nos meses subsequentes & realizagdo de pungdo ovariana fransvaginal para captagdo oocitdria para
a maturacdo in vitro. METODOS: foram incluidas no estudo 1rés pacientes inférteis portadoras de SOP submetidas &
maturagéo in vitro dos odcitos sem estimulagdo ovariana prévia. Durante o procedimento da colefa dos oécitos, cada
ovério foi perfurado de quatro a oifo vezes. RESULTADO: nenhuma paciente engravidou com a técnica da maturagdo
in vitro. Avaliando o seguimento dos casos, em sefe meses apds o procedimento, as trés pacientes engravidaram sem o
auxilio de técnicas de reprodugdo assistida, resultando em trés nascimentos. CONCLUSOES: as multiplas perfuracdes
nos ovdrios destas pacientes portadoras da SOP, durante o procedimento de coleta dos oécitos, podem ter contribuido
para a obtengdo da gestagdo nos meses subsequentes ao procedimento.

Abstract

PURPOSE: fo report three cases of spontaneous gesfation in women with polycystic ovarian syndrome (PCOS), that
occurred in the months subsequent to transvaginal cocyte refrieval for in vitro maturation {IVM). METHODS: three infertile
patients with PCOS, submitted to oocytes’ IVM without previous ovarian stimulation, were included in the study. During
the procedure of oocytes' collection, each ovary was drilled from four 1o eight times. RESULTS: none of the patients got
pregnant with the VM technique. Evaluating the cases’ follow-up, in seven months after the procedure, the three patients
got pregnant without the help of techniques of assisted reproduction, which resulted in three births. CONCLUSIONS: the
multiple drillings in the ovary of these patients with PCOS, during the process to collect oocytes, may have contributed
to their pregnancy in the months following the procedure.
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Introducao

A sindrome dos ovdrios policisticos (SOP) é a alte-
rac¢do endocrinolégica mais comum entre as mulheres,
afetando de 5 a 10% da populagio feminina em idade
reprodutiva'. Diversos tratamentos tém sido testados
em pacientes com SOP com o objetivo de restabelecer
a fertilidade. A ressec¢do em cunha do cértex ovariano
foi o primeiro tratamento proposto’, mas esse proce-
dimento foi abandonado, devido ao risco elevado de
formagdo de aderéncias pds-cirirgicas. Atualmente, a
primeira escolha para o tratamento medicamentoso da
infertilidade nessas pacientes € o citrato de clomifeno
(CC), e, nas pacientes resistentes a essa medicagdo,
é recomendado o uso de gonadotrofinas, de cirurgia
laparoscépica com perfura¢cdes ovarianas (drilling
ovariano) e de técnicas de reprodugido assistida, como
a fertiliza¢do 7z vitro’. O uso de drogas sensibilizadoras
da insulina (metformina) estd indicado somente nas
pacientes resistentes a insulina, e drogas inibidoras da
aromatase (letrozole) necessitam de mais estudos para
serem indicadas com seguranca’.

Uma metodologia alternativa para o tratamento
das pacientes com SOP foi desenvolvida por Trounson,
Wood e Kausche*: a maturagio in vitro (in vitro matura-
tion, IVM), que consiste na coleta de o6citos em ciclos
ndo estimulados por gonadotrofinas exdgenas, com a
posterior matura¢do em laboratdrio e transferéncia dos
embrides. Essa é uma técnica que vem sendo testada e
desenvolvida em diversos centros de reprodugdo assistida,
com resultados promissores para pacientes portadoras
da SOP ou somente com ovdrios policisticos’. E uma
opc¢do atraente em comparagdo com a fertilizagdo in vitro,
por apresentar custos menores — uma vez que dispensa
o uso de gonadotrofinas — e ainda por eliminar o risco
de hiperestimulo — complicagdo mais grave e frequente
nesse grupo de pacientes®.

Na coleta de o6citos da IVM sdo realizadas virias
pungdes nos ovdrios, resultando em um procedimento,
mesmo que involuntdrio, de drilling (multiplas per-
fura¢des) ovariano. O drilling, realizado classicamente
por laparoscopia, ¢ uma das opg¢des propostas para o
tratamento da infertilidade na SOP?’. Dessa maneira,
a paciente com ovdrios policisticos que se submete
a IVM poderd ter a chance de gestar pela técnica da
maturagdo in vitro e, adicionalmente, ser submetida ao
drilling resultante das pung¢des ovarianas no momento
da coleta dos o6citos.

Nosso servico vem desenvolvendo a IVM desde 2006*
e, nesse artigo, relatamos trés casos de gestacdes que
ocorreram sem o uso de técnicas de reprodugéo assistida
nos meses subsequentes a realiza¢gdo do procedimento
da maturacdo 7 vitro.

Métodos

Descreveremos o seguimento de trés pacientes sub-
metidas a técnica da maturagdo 7z vitro. Todas as pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. O
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Centro de Pesquisa e Reprodu¢do Humana Nilo Frantz.

As trés pacientes tinham histdrico de oligomenorreia
e ovarios com padrido micropolicistico, preenchendo os
critérios diagndsticos de SOP conforme o Consenso de
Rotterdam’. Os parceiros apresentavam espermograma
com valores normais, segundo os critérios da Organizag¢do
Mundial da Satide (OMS). As pacientes ndo foram subme-
tidas a nenhuma estimula¢do ovariana e as pungdes foram
realizadas entre 0 8° e 0 13° dia do ciclo, 36 horas apds
injecdo de gonadotrofina coridnica alfa (Ovidrel®, Merk
Serono). Para pungdo, foi utilizada uma agulha de calibre
19, especialmente desenhada pela fabricante (Cook®) para
aspira¢do de pequenos foliculos, sob pressio de sucgdo
de 75 a 80 mmHg. Todas as pungdes foram guiadas por
ultrassonografia transvaginal com sonda multifrequencial
de 5 a 9 mHz (Ultrasonix OP, Sonix, Burnaby, Canad3).
No procedimento de pungio dos pequenos foliculos foram
feitas aproximadamente quatro a oito perfuragdes na su-
perficie de cada ovdrio, com profundidade de 5 a 30 mm.
Apbs a coleta dos o6citos, houve a maturagdo i vitro, a
fertilizacdo pela técnica de injecdo intracitoplasmética de
espermatozoides e a transferéncia dos embrides. Nenhuma
das pacientes engravidou com o procedimento da IVM.

Caso 1: paciente de 32 anos e com infertilidade
primdria ha trés. Indice de massa corpérea (IMC) de
31,2; FSH: 4,2 mU/mL; LH: 13,9 mU/mL. Em um
periodo de aproximadamente um ano e seis meses antes
do procedimento, a paciente havia feito uso do CC em
doses crescentes até 200 mg. Ela ndo soube informar com
exatiddo o namero de ciclos, mas afirmou que foram pelo
menos seis indugdes. A paciente associou metformina ao
clomifeno por aproximadamente quatro meses. Durante
todo este periodo, porém, a paciente ndo se submeteu ao
controle ultrassonogrifico dos ciclos, apresentando algu-
mas menstruagdes espontineas, mas, predominantemente,
fazia uso de progesterona para promover o sangramento
de privagdo. Nos meses subsequentes ao ciclo de IVM, a
paciente passou a apresentar ciclos menstruais regulares
sem o uso de nenhuma medicagdo. Transcorridos sete
meses do procedimento, a paciente engravidou esponta-
neamente, com nascimento de bebé a termo.

Caso 2: paciente com 29 anos, com infertilidade se-
cunddria do casal hd trés anos (uma gestagdo espontinea
h4 cinco anos); IMC de 24,2; FSH: 5,3 mU/mL; LH: 9,8
mU/mL. A paciente usou por trés meses CC e ovulou em
dois ciclos. Um més apés o ciclo de IVM, a paciente engra-
vidou espontaneamente, mas a gestacio foi interrompida
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na sexta semana. Dois meses apds, foi submetida a novo
procedimento de IVM, sem obter gesta¢do; no entanto, no
més seguinte engravidou naturalmente, com nascimento
de bebé a termo.

Caso 3: paciente de 30 anos, com infertilidade se-
cunddria do casal hd trés, com histéria de abortamento
espontdneo na nona semana, gestagdo ocorrida em ciclo
de indugdo da ovulagio com CC. Posteriormente, em um
intervalo de dois anos, usou CC por oito ciclos intercalados
por pausas de tratamento. Em um dos ciclos em que usou
clomifeno, foi associado FSH recombinante. A paciente ndo
soube informar com exatiddo em quantos ciclos ovulou,
mas alternou ciclos ovulatérios com ciclos anovulatérios.
OIMCerade 18,2; FSH: 7,4 mU/mL; LH: 18,3 mU/mL.
Apés o ciclo de IVM, a paciente persistiu com amenorreia,
sendo submetida, pelo seu ginecologista, a nova tentativa
de indugio da ovulagdo com clomifeno e engravidou.

Antes de indicada a maturagdo in vitro, foi proposto
as pacientes a indug¢do da ovula¢io com gonadotrofinas.
Devido ao custo destas medicagGes e ao risco de hiperesti-
mulacio ovariana, foi oferecida, alternativamente, a IVM
com valores diferenciados, pois estdvamos iniciando este
programa em nosso servigo. As pacientes optaram pela
maturacao n vitro.

Resultados

Nenhuma das pacientes engravidou com o procedimento
da IVM. Quanto ao caso nimero 1, nos meses subsequen-
tes ao ciclo de IVM, a paciente passou a apresentar ciclos
menstruais regulares sem o uso de nenhuma medicagio.
Transcorridos sete meses do procedimento, a paciente engra-
vidou espontaneamente, com nascimento de bebé a termo.
A paciente 2, apds dois procedimentos de IVM, apresentou
gravidez sem intervengdes um més ap6s o segundo deles.
No caso da paciente de nimero 3, a gestagdo ocorreu apds
inducio da ovulagdo com clomifeno, quatro meses apds o
tratamento, COm nascimento a termo.

Discussao

A maturagdo in vitro de odcitos é uma técnica que,
desde a primeira gestagdo descrita, tem tido uma maior
aceitacdo nos centros de reproducdo assistida. As taxas
de implantagdo, inicialmente baixas, aumentaram sig-
nificativamente com a ado¢do de novos protocolos'®'!.
As mulheres portadoras de SOP constituem um grupo
de pacientes com indicagdo para a IVM, pois apresen-
tam grande quantidade de pequenos foliculos no cértex
ovariano e sdo as pacientes com risco para a sindrome da
hiperestimula¢do ovariana’. Durante o procedimento de
coleta dos 6vulos, sdo realizadas vdrias perfuracBes nos
ovarios, similarmente ao drilling ovariano. Como nosso

objetivo primdrio ndo era corrigir problemas de inferti-
lidade utilizando a técnica de pung¢des ovarianas, ndo foi
registrado o nimero exato de pungdes executadas. No
entanto, estimamos que foram feitas entre quatro e oito
perfura¢des em cada ovério. Estudo relata que cinco pun-
¢Oes realizadas durante o drilling ovariano sdo suficientes
para produzir o mesmo efeito que dez ou mais perfura-
¢Oes, visando amenizar o estado de hiperandrogenismo
em mulheres com SOP, de forma a melhorar seu perfil
clinico e reprodutivo'?.

A técnica de perfura¢des ovarianas é uma interven-
¢do médica bem aceita para tratamento de pacientes
portadoras da SOP resistentes ao CC*. Em estudo de
Donesky e Adashi'¥, um ano apés a realizacdo da cirurgia
laparoscépica para o drilling ovariano, foram obtidas taxas
de ovulagio de 84% e, de gestagdo, de 56%. O consenso
sobre tratamento da infertilidade nas pacientes com SOP?,
publicado recentemente, recomenda que a segunda esco-
lha de tratamento seja a cirurgia laparoscépica ovariana
(drilling) ou a indugdo da ovulagdo com gonadotrofinas
— o caso deve ser individualizado.

Em nosso estudo, descrevemos trés casos em que a ges-
tagdo ocorreu um, sete e quatro meses apds o procedimento
da IVM — em dois casos espontaneamente e, N0 terceiro,
ap6s indugdo da ovulagdo com clomifeno. A agdo das pun-
¢Oes ovarianas na terceira paciente pode ser questionada,
devido ao uso do indutor da ovulagdo, no entanto, antes
da IVM a paciente jd estava tentando gestar hd dois anos,
também com o uso de clomifeno, e, apds o procedimento,
somente quatro meses (dois ciclos de CC) foram necessdrios
para gestar. O drilling estd relacionado a elevadas taxas de
ovulagdo e de gestacdo no periodo de até um ano apés do
tratamento'! e 2 melhor resposta ao CC™.

O mecanismo de a¢do do drilling ndo estd claramente
definido. Inicialmente, sugeriu-se que o trauma ovariano
poderia influenciar a sintese local de estrogénio, com a
redugdo nos niveis de androgénio intraovariano e a dimi-
nuicdo de seu efeito inibitério na maturacio folicular'®.
Também, a diminui¢do dos niveis de androgénio pode
resultar em menor conversio periférica de androgénio
em estrogénio e, entdo, em um decréscimo no feedback
positivo na secrecio de LHY. A remogdo desses fatores
inibidores, por meio da drenagem dos microcistos ovaria-
nos ou da destrui¢do do tecido do estroma, pode permitir
o recrutamento de uma nova coorte de foliculos, tanto
espontaneamente quanto com estimula¢ao de FSH'®.

O drilling ovariano tem sido realizado por meio de cau-
tério monopolar, tesoura ou laser, mas sempre com cirurgia
laparoscépica. Existem evidéncias, entretanto, de que os
diferentes métodos de drilling ovariano realizados de forma
cirtrgica estdo associados com um decréscimo nos valores
soroldgicos do fator de crescimento vascular endotelial, do
fator de crescimento tipo insulina, do LH e das velocidades



de fluxo ovariano por doplervelocimetria'®. A formagio de
aderéncias e a destrui¢do de tecido ovariano também sdo
preocupagoes relevantes do pés-operatério dessas técnicas.
Existem poucas publica¢des descrevendo drilling re-
alizado com agulha pela pun¢io transvaginal; entretanto,
todas demonstram melhora na fertilidade das pacientes.
Em estudo de Mio et al.?, as pacientes com SOP foram
submetidas a aspira¢do folicular guiada por ultrassonografia
na fase ldtea média para todos os foliculos persistentes,
nao tendo ocorrido gestagdes durante o ciclo de aspiracdo.
No entanto, a resposta 2 indugdo da ovulagio foi superior
nos ciclos subsequentes. Conclusio similar ao do nosso
estudo foi relatada anteriormente por Balen® que, ap6s
a realizacio de IVM, observou ciclos ovulatérios sem o
auxilio de drogas indutoras da ovulagdo. Em publicagio
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